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論 文 内 容 要 旨
研 究 目 的
高血圧 と高血糖は糖尿病とメタボリックシンドロームの独立 した心血管病の危険因子になって
いる。糖尿病やメタボリックシンドロームはインスリン抵抗性を基盤とし,しばしば食塩感受性
高血圧を呈するがその機序は不明の点が多い。一方,食 塩感受性高血圧の成因には,腎臓の髄質
循環が重要であることが明らかにされている。そこで本研究では糖とイ ンスリンの腎髄質循環調
節機序を解明することを目的とした。
研 究 方 法
300-380gの雄Sprague-Dawleyラッ トを麻酔下 に大腿静脈ヘ カテーテルを挿入 し50%ブ ドウ
糖液 を静脈 内 に投与 した。血圧 は大腿動脈か らカテーテル を挿入 し計測 した。 体液体温管理下で
左 腎臓 を露出後,細 い光 フ ァイバーを腎髄質 に挿入 し,レ ーザ ー ドップラー法で腎髄質局所血流
を計測 した。 また腎髄質問質 にカテーテルを挿入 し薬液 を持続注入 し,薬 液の腎髄質局所 に対す
る直接反応 を観察 した。 腎臓 に挿入 した光 フ ァイバー と間質 カテーテルの深 さは腎皮膜 か ら5m
mで,先 端 が腎髄質 外層の内帯 に位置す るように した。 以下 の5実 験 につ いて行 った。1.ブ ド
ウ糖 の静脈 内投与,2.ブ ドウ糖の腎髄質 問質 内投与,3.ブ ドウ糖 の静脈 内前投与 とイ ンス リン
の腎髄質 問質 内投与,4.活 性酸素の消去剤で あるTironの腎髄質問質 内前投 与 とブ ドウ糖の静
脈 内投与,5.ナ トリウムーブ ドウ糖共役輸送体(SGLT)阻 害剤で あるphlorizinの腎髄質間質
内前投与 とブ ドウ糖 の静脈 内投与。 いずれの実験 も血 糖,血 圧および腎髄質血流 を測定 した。
研 究 結 果
ブ ドウ糖 の静脈 内投与 によ り血糖 は21.1±4.5mg/dl上昇 し,血 圧の変化 はなか ったが,腎 髄
質血流 は投与60分後 に前値 か ら19.1±4.5%(n=7)減少 した。一方,ブ ドウ糖 を腎髄質間質内
投与 す ると血糖 に変 化 はな く,腎 髄質血流は投 与60分後 に前値 か ら17.4±4.5%(n=6)減少 し
た。一方,20mU/kg/min.のイ ンス リンを腎髄 質問質 に投与す ると血糖が34.8±7.8mg/dl減少
した もの の腎髄質 血 流 は変化 しなか った。活性 酸素 消去剤Tiron(90mg/kg/min.,n=7)や
SGLT阻害剤 のphlorizin(6.9μg/kg/min.,n;5)を腎髄質問質 に前投与す る とブ ドウ糖静脈
内投与 によ る腎髄 質血流 の減少 は抑制 され た。
結 論
本研究では血糖上昇が高血圧をもたらす機序の一つを明 らかにするため,ブ ドウ糖の腎髄質血
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流 に対す る反応 について着 目し研究を行 った。本研究 よ り血糖 の上 昇 はブ ドウ糖 が直接腎髄質 の
SGLTの輸送 を刺激 し,酸 化 ス トレスを増加 した結果,腎 髄質血 流を減少す る と考え られ た。 ま
た,こ の機序が糖尿病やメタボ リックシン ドロームでの高血圧 に関与 して いる と考 え られ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
高血圧 と高血 糖は糖尿病 とメタボ リックシ ン ドロームの独立 した心血管病 の危 険因子 にな って
い る。糖尿 病や メタボ リックシン ドロームはイ ンス リン抵抗性 を基盤 とし,し ば しば食塩感受性
高血圧 を呈 す るが,そ の機序 は不明の点が多 い。一方,食 塩感受性高血圧 の成 因に は,腎 臓 の髄
質 循環が重要 であ ることが明 らか にされている。本研究 は,糖 とイ ンス リンの腎髄 質循環調節機
序 を解明す ることを 目的 とした。
本研究 では,光 ファイバーをラ ッ トの腎臓髄質 に挿入 し,レ ーザー ドップ ラー法で腎髄質局所
血 流を計測 す るユニー クな方法 を用 いている。 また,腎 髄質問質 にカテーテルを挿入 し,薬 液 を
持続 注入 し,薬 液 の腎髄質局所 に対する直接反 応を観察 している。 ブ ドウ糖 の静脈 内投与 により
血糖 は21.1±4.5mg/d1上昇 し,血 圧 の変化 はなか ったが,腎 髄質血 流は投与60分後 に前値か ら
19.1±45%(n=7)減少 した。 一方,ブ ドウ糖 を腎髄質 問質 内投与 す る と血 糖 に変 化 はな く,
腎髄質血 流 は60分後 に前値か ら17.4±4.5%(n=6)減少 した。 一方,20mU/kg/min.のイ ン
ス リンを腎髄 質問質 に投与す る と,血 糖が34.8±7.8mg/d1減少 した ものの腎髄質血流 は変化 し
なか った。 活性酸 素消去剤Tiron(90mg/kg/min.,n=7)やナ トリウムー ブ ドウ糖共役輸送
体(SGLT)阻 害剤 のphlorizin(6.9μg/kg/min.,n=5)を腎髄質 問質 に前投 与す る と,ブ ド
ウ糖静脈 内投与 による腎髄質血流 の減少 は抑制 された。
以上 の結 果 よ り,本 研究では血糖上昇が高血圧 を もた らす機序の一つ を明 らかにす るため,ブ
ドウ糖 の腎髄 質血流 に対す る反応 につ いて着 目し,研 究を行 った。本 研究 よ り血糖 の上昇 はブ ド
ウ糖 が直 接 腎髄 質 のSGLTの 輸送 を刺激 し,酸 化 ス トレスを増加 した結果,腎 髄 質血流 を減少
す ると考え られた。 また,こ の機序が糖 尿病 やメ タボ リックシン ドロームで の高血圧 に関与 して
い ると考え られた。
これ らの知見 は新規 で,意 義深 いものであ り,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と
認 め る。
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